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Kirjallisuuskatsauksen tarkoituksena oli käydä läpi tutkimukset, jotka käsittelevät klotsapiinin 
biologista augmentaatiota klotsapiiniresistentin skitsofrenian hoidossa. Lukuisien eri lääkeai-
neiden ja klotsapiinin yhdistelmiä on tutkittu useissa erilaisissa tutkimusasetelmissa, mutta 
tähän katsaukseen valikoitiin ainoastaan RCT-tutkimukset (Randomized Controlled Trial). 
Artikkeleita haettiin sähköisestä PubMed-tietokannasta ja perustietoja saatiin alan oppikirjois-
ta sekä aihepiiriä koskevista katsausartikkeleista. Katsauksen perusteella tehtiin yhteenveto 
tämän hetkisistä näyttöön perustuvista tutkimustuloksista.   
Merkittävä osa skitsofreniaa sairastavista potilaista on resistenttejä lääkehoidolle tai saavut-
taa ainoastaan osittaisen lääkevasteen. Arvioiden mukaan noin 20–30 % skitsofreniapotilais-
ta on hoitoresistenttejä. Hoitoresistenteillä potilailla on vaikeasti hallittavat oireet ja heidän 
hoitonsa vaatii usein pitkäaikaista sairaalahoitoa. Näiden potilaiden hoito muodostaa suhteet-
toman suuren osan skitsofrenian kokonaishoitokustannuksista.  
Klotsapiini on ainut lääkeaine, jonka tehosta on pystytty esittämään näyttöön perustuvia tie-
teellisiä tutkimustuloksia hoitoresistenteillä skitsofreniapotilailla. Kuitenkaan huomattavan 
suuri osa hoitoresistenteistä potilaista ei saavuta tyydyttävää vastetta edes asianmukaisella 
klotsapiinimonoterapialla. Tämän vuoksi kliinisessä työssä on tapana liittää klotsapiinille re-
sistentin potilaan hoitoon joko toinen antipsykootti tai jonkin muun terapiaryhmän lääke vaik-
ka kiistatonta tutkimusnäyttöä augmentaation tehosta ei olekaan pystytty esittämään. Yhdis-
telmälääkityksestä ei ole hoitosuosituksia ja kaivattaisiinkin lisää tutkimustietoa, että voitaisiin 
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1 YLEISTÄ SKITSOFRENIASTA 
Skitsofrenian ilmaantuvuus on 0,17– 0,54 uutta tapausta vuodessa ja esiintyvyys 
1,4– 4,6 tuhatta riski-iässä olevaa henkilöä kohti (Jablensky 2003). Esiintyvyysluku-
jen perusteella laskettuna Suomessa on noin 50 000 skitsofreniapotilasta. Heistä 
noin 6 % on sairaalahoidossa ja vuoden aikana 13 % saa sairaalahoitoa (Kontio ym. 
2005). Miehet sairastuvat yleensä 20–28- ja naiset 24–32-vuotiaina. Skitsofrenia vai-
kuttaa haitallisesti kognitiivisiin ja emotionaalisiin toimintoihin sekä käyttäytymiseen, 
ja siihen liittyy merkittävää työ- ja toimintakyvyn laskua. Näin ollen sairauden aiheut-
tamat kokonaiskustannukset nousevat huomattavan suuriksi. (Isohanni ym. 2011). 
Skitsofrenia aiheuttaa 1–2 % terveydenhuollon kustannuksista (Hu 2006). Kokonais-
kustannukset muodostuvat sekä suorista sairaanhoidon kustannuksista että epäsuo-
rasta tuottavuuden menetyksestä, ja ne ovat Suomessa 700–900 miljoonaa euroa 
vuodessa. Karkeasti arvioiden yli puolet kokonaiskustannuksista muodostavat välilli-
set ansionmenetykset. (Käypä hoito -suositus 2008).  
1.1 Ennuste 
Skitsofrenian ennusteelle on tyypillistä huomattava vaihtelu, ja kliinisessä tilassa voi 
tapahtua muutoksia vielä vuosienkin sairastamisen jälkeen (Harrison ym. 2001). Yk-
sittäisen potilaan ennusteeseen vaikuttavat monet erilaiset tekijät ja ennuste koostuu 
eri osa-alueista. Huomioon otettavia asioita ovat esimerkiksi taudin kesto, sosiaalinen 
toimintakyky, elämänlaatu, työkyky, kliinisten oireiden kehitys, relapsit, sairaalahoi-
don ja lääkityksen tarve sekä kuolleisuus. (Isohanni ym. 2011). 25 % ensipsykoosin 
sairastaneista toipuu kokonaan ja toiset 25 % sairastuu jatkuvaan tautimuotoon. Skit-
sofrenian varhainen tunnistaminen ja mahdollisimman aikaisessa vaiheessa aloitettu 
antipsykoottinen lääkehoito voivat parantaa taudin ennustetta ja vähentää myöhem-
pää lääke- ja sairaalahoidon tarvetta (May ym. 1976, Davis ym. 1978). Merkittävä 
osa potilaista ei saavuta oireettomuutta kaikista tehokkaimmallakaan lääkehoidolla 
(Melzer ym. 1989). Skitsofreniapotilaiden kuolleisuus on 2,5-kertainen suhteessa 
vastaavaan väestöön ja odotettavissa oleva elinikä Suomessa on noin 15–20 vuotta 
lyhyempi. 5–10 % potilaista tekee itsemurhan. Itsemurhariski on korkeimmillaan en-







Skitsofrenian tarkka etiologia on järjestelmällisestä tutkimuksesta huolimatta edelleen 
avoin (Isohanni ym. 2011). Stressi–haavoittuvuus-mallin mukaan tauti puhkeaa sii-
hen alttiilla henkilöillä joko sisäisen tai ulkoisen stressin seurauksena. Alttius voi olla 
perinnöllinen tai varhaiskehityksen aikana syntynyt tai näiden yhdistelmä (Wahlberg 
ym. 1997). Skitsofreniapotilaan sisaruksilla ja lapsilla sairastumisriski on 5–10-
kertainen. Etiologia on monitekijäinen ja siihen liittyy kiinteästi keskushermoston kehi-
tyksen säätely sekä laajat rakenteen ja toiminnan poikkeavuudet aivoissa. Sairauden 
voidaan ajatella olevan aivojen kehityksen häiriö, joka perustuu geneettiseen altiut-
teen, mutta johon voivat vaikuttaa myös raskauden aikaiset sekä sen jälkeiset erilai-
set ulkoiset stressitekijät tai altisteet. (Isohanni 2011). 
Skitsofreniaan ei liity selkeitä aivojen rappeumamuutoksia, vaan muutokset liittyvät 
häiriöhin hermoston kehityksen ja muovautumisen  yhteydessä. Poikkeavia löydöksiä 
on laajasti lähes kaikilla aivojen alueilla. Oireiden taustalla oletetaan olevan häiriinty-
nyt signaalinvälitys eri aivoalueiden välillä olevissa hermoradoissa, joiden tiedonväli-
tys perustuu eri välittäjäaineiden ja niiden reseptorien toimintaan. Näin ollen kysees-
sä on eräänlainen aivojen tiedonkäsittelyn säätelyhäiriö. Skitsofreniapotilailla on ha-
vaittu aivojen rakenteellisia poikkeavuuksia harmaassa ja valkeassa aineessa sekä 
aivojen kuorikerroksen paksuudessa ja muodossa. Myös aivojen kokonaistilavuus ja 
paino ovat pienemmät. Nämä muutokset ovat nähtävissä jo ennen sairauden kliinistä 
puhkeamista, mutta mikään aivojen rakennemuutos ei ole skitsofrenialle diagnosti-
nen.  (Isohanni ym. 2011). 
Dopamiinihypoteesi on keskeisin teoria skitsofrenian psykoosioireiden synnyssä. Sen 
mukaan hermoston välittäjäaine dopamiinin liika-aktiivisuus aiheuttaa etenkin positii-
visia oireita, kuten aistiharhoja ja harhaluuloja. Toisaalta tutkimustiedon karttuessa 
on havaittu myös liian alhaisen dopamiinin aktiivisuuden liittyvän skitsofrenian oirei-
den syntyyn. Skitsofrenian hoidossa perinteisesti käytetyt antipsykoottiset lääkeai-
neet ovat pääasiallisesti dopamiinin D2-reseptorin salpaajia ja niiden vaikutus perus-
tuu siis dopamiinin aktiivisuuden vähentämiseen aivoissa (Howes & Kapur 2009).  
Serotoniinihypoteesin mukaan skitsofreniaan liittyy yliaktiivinen serotoniinijärjestelmä. 
Serotoniinin 5HT2-reseptorien salpaaminen vaikuttaa suotuisasti negatiivisiin oireisiin 





Glutamaattihypoteesin mukaan aivojen glutaminergisen järjestelmän hypoaktiivisuus 
on skitsofrenian syntyyn vaikuttava tekijä. Glutamaatti toimii aivoissa hermoimpulssi-
en välittäjäaineena, ja se on luonteeltaan eksitatorinen eli hermosolujen toimintaa 
aktivoiva (Kaplan 1998). Monet skitsofrenian kannalta tärkeät keskushermoston alu-
eet ovat yhteydessä toisiinsa glutamatergisten hermoratojen välityksellä. Lisäksi glu-
tamaatti osallistuu dopaminergisen hermoverkon toiminnan säätelyyn (Carlsson ym. 
2001). Tämän katsauksen kannalta keskeisimmän psykoosilääkkeen, klotsapiinin, 
myönteistä vastetta negatiivisiin oireisiin perustellaan nimenomaan sen vaikutuksella 
glutamatergiseen NMDA-reseptoriin (N-metyyli-D-aspartaatti) (Tsai 2002).  Myös 
muilla välittäjäaineilla katsotaan olevan vaikutusta skitsofrenian syntyyn ja on toden-
näköistä, että keskinäinen tasapaino eri välittäjäaineiden välillä on tärkeä tekijä oirei-
den synnyssä ja säätelyssä. (Isohanni 2011). 
Myös monien muiden tekijöiden osuutta skitsofrenian taustalla on tutkittu. Esimerkiksi 
varhaislapsuuden ja lapsuuden aikaisilla motorisilla, kognitiivisilla, emotionaalisilla ja 
sosiaalisilla poikkeavuuksilla sekä perheen tunneilmapiirillä ja sosiaalisella asemalla 
voi olla merkitystä. Psykoosiin sairastumisen riskiä lisäävät lapsuudenaikaiset väki-
vallan, hyväksikäytön ja kiusaamisen kokemukset. Runsas teini-iässä alkanut kanna-
biksen käyttö lisää riskiä sairastua skitsofreniaan. (Isohanni 2011). 
1.3 Kliiniset piirteet 
Skitsofrenialle tunnusomaisia kliinisiä piirteitä ovat havaintokyvyn, ajatustoiminnan, 
käyttäytymisen ja tunne-elämän häiriintymiseen liittyvät oireet, ongelmat sosiaalises-
sa kanssakäymisessä, toimintakyvyn aleneminen sekä kognition heikkeneminen. 
Sairastuminen on usein pitkä prosessi, jota voivat edeltää erilaiset ennakko-oireet. 
Ennakko-oireita ovat esimerkiksi ahdistuneisuus, keskittymisvaikeudet ja psykootti-
sen kaltaiset aistihairahdukset tai epäluuloisuus.  Oireet on perinteisesti jaettu positii-
visiin ja negatiivisiin oireisiin sekä hajanaisiin eli disorganisaatio-oireisiin. Positiiviset 
oireet tarkoittavat normaalien psyykkisten toimintojen häiriintymistä ja negatiiviset 
normaalien psyykkisten toimintojen heikentymistä tai puuttumista. Positiivisia oireita 
ovat aistiharhat ja harhaluulot ja negatiivisia oireita tunteiden latistuminen, puheen 
köyhtyminen ja yleinen tahdottomuus ja anhedonia eli kyvyttömyys tuntea mielihy-
vää. Hajanaisia oireita ovat hajanainen ajatusmaailma, joka heijastuu puheeseen ja 
käytökseen, sekä epäsopiva tunneilmaisu. Skitsofreniaan liittyy myös kognitiivisia 





viä ongelmia. Keskeiset kognitiiviset häiriöt ovat keskittymiskyvyttömyys, muistiin liit-
tyvät ongelmat, tarkkaavaisuuden häiriöt sekä toiminnanohjauksen ongelmat.  Myös 
sairaudentunnon puutteellisuus ja käsitteellisen ajattelun vaikeus ovat yleisiä ongel-
mia. (Isohanni ym. 2011). 
Sairastamiseen liittyy merkittävä sosiaalisen syrjäytymisen riski sekä liitännäissaira-
uksia ja muita komplisoivia tekijöitä, jotka edelleen vaikuttavat elämänlaatuun sekä 
työ- ja toimintakykyyn. Jopa 80–90  % potilaista on työkyvyttömyyseläkkeellä. Vaka-
vaan ja krooniseen sairauteen liittyy usein surua, mielialan mataluutta ja ahdistusta. 
Skitsofreniapotilailla samanaikaisen masennuksen esiintyvyys on 10–80 %. Somaat-
tinen sairastuvuus on korostunutta ja skitsofreniapotilailla on kohonnut riski sairastua 
sydän- ja verisuonisairauksiin, metabolisiin sairauksiin ja syöpään. Yksi merkittävä 
tekijä on etenkin uusiin psykoosilääkkeisiin liittyvä painonnousu, joka altistaa tyypin II 
diabetekselle ja metaboliselle oireyhtymälle. Myös tapaturmia, onnettomuuksia ja 
myrkytyksiä esiintyy enemmän. 60–70 % potilaista tupakoi ja noin 20–50 % potilaista 
liikakäyttää alkoholia tai käyttää huumeita.  Väkivaltarikoksen tekemisen riski on mo-
ninkertainen skitsofreniaa sairastavilla miehillä ja riski tehdä henkirikos on seitsenker-
tainen verrattuna normaaliväestöön. Samanaikainen alkoholin käyttö lisää myös tätä 
riskiä edelleen. Myös riski joutua väkivalta- tai muun rikoksen uhriksi on kasvanut. 







Skitsofrenian hoito voidaan jakaa akuuttivaiheen, tasaantumisvaiheen ja vakaan vai-
heen oireiden hallintaan. Akuuttivaiheessa tärkeintä on psykoottisten oireiden mah-
dollisimman nopea lievittäminen ja toipumisen alkuun saattaminen. Antipsykoottisen 
lääkehoidon aloittaminen kuuluu hoidon alkuvaiheeseen.  Tasaantumisvaiheessa 
potilas on herkkä psykoosin uusiutumiselle ja tämän vuoksi hyvän vasteen antanutta 
psykoosilääkettä kannattaa edelleen jatkaa samalla annoksella riittävän kauan. Va-
kaassa vaiheessa tavoitteena on lääkehoidon ja psykoterapeuttisten hoitomuotojen 
avulla varmistaa oireiden pysyminen poissa ja kohentaa toimintakykyä ja elämänlaa-
tua. Toistuvia psykooseja sairastaneilla lääkehoitoa on suositeltavaa jatkaa vähin-
tään viisi vuotta, kun taas hyvin parantuneen ensipsykoosin jälkeen lääkehoidon as-
teittaista purkamista voidaan harkita noin vuoden kuluttua sairastumisesta. Vaikka 
antipsykoottinen lääkitys on hoidossa keskeisessä asemassa, ei se koskaan ole yk-
sin riittävä (Käypä hoito -suositus 2008).  
2.1 Psykoosilääkkeet 
Psykoosilääkkeiden käyttöä skitsofrenian hoidossa on tutkittu runsaasti. Kaikille poti-
laille soveltuvaa yksiselitteistä lääkehoidon mallia ei voida antaa, vaan psykoosilääk-
keen valinta tulee tehdä yksilöllisesti huomioiden potilaan tilanne kokonaisuutena. 
Lääkkeen valintaan vaikuttavat taudin kesto ja oireet, potilaan muut sairaudet, mah-
dollisesti aiemmin kokeiltujen lääkkeiden vaste ja haittavaikutukset sekä potilaan en-
nuste ja omat odotukset (Kane ym. 2010). Lääkkeiden teho on osoitettu vakuuttavasti 
positiivisten oireiden vähentämisessä ja uusien psykoosien estossa, kun taas nega-
tiiviset oireet reagoivat huonommin lääkehoitoon (Davis ym. 2003). Toisaalta pide-
tään mahdollisena, että uudemmilla toisen polven psykoosilääkkeillä olisi vaikutusta 
myös negatiivisiin ja kognitiivisiin oireisiin (Stahl & Grady 2004).   
Psykoosilääkkeet aiheuttavat runsaasti sivuvaikutuksia. Eri lääkeaineiden haittavai-
kutusprofiilit vaihtelevat suuresti. Perinteisesti lääkkeet on jaettu ensimmäisen ja toi-
sen polven lääkkeisiin ja etenkin ensimmäisen polven lääkkeisiin voi liittyä voimakkai-
ta, jopa lääkkeen käyttöön sitoutumista vähentäviä, sivuvaikutuksia. Varsinkin en-





jäykkyyttä ja motorista levottomuutta. Lääkkeet vaikuttavat hormonaaliseen säätelyyn 
sekä välittäjäaineiden toimintaan aiheuttaen esimerkiksi kuukautishäiriöitä, suun kui-
vumista, ummetusta ja sydämen tykytystä. Toisen polven lääkkeisiin ei liity yhtä pal-
jon neurologisia sivuvaikutuksia ja varsinkin tahdottomia liikehäiriöitä on vähemmän. 
Kaikilla psykoosilääkkeillä painonnousu on yleinen haittavaikutus, ja toisen polven 
lääkkeistä etenkin klotsapiini ja olantsapiini voivat aiheuttaa huomattavan painonnou-
sun. Muita yleisiä haittavaikutuksia ovat väsymys ja seksuaalitoimintojen häiriöt. Psy-
koosilääkkeet voivat aiheuttaa myös verenkuvan muutoksia, joista vakavimpia on 
klotsapiinin ja klooripromatsiinin käyttöön liittyvä agranulosytoosin riski. Psy-
koosilääkkeistä etenkin klotsapiini alentaa kouristuskynnystä, mikä voi johtaa yleisty-
neisiin kouristuskohtauksiin.  Sydänvaikutukset ovat yleensä kliiniseltä merkityksel-
tään vähäisiä, mutta osa lääkkeistä pidentää QT-aikaa ja vaatii tarkempaa seurantaa. 
Psykoosilääkkeiden käyttöön liittyy 1–2 %:n suuruinen malignin neuroleptioireyhty-
män riski. Se on vakava autonomisen hermoston epävakaustilanne, ja 15 % tapauk-
sista johtaa kuolemaan ilman asianmukaista hoitoa. Psykoosilääkkeiden käyttöön 
liittyy 2–3-kertainen äkkikuoleman riski verrattuna näitä lääkkeitä käyttämättömiin. 
(Isohanni ym. 2011). 
2.2 Klotsapiini 
Klotsapiinia pidetään tehokkaimpana kaikista tunnetuista antipsykoottisista lääkeai-
neista (Kane ym. 1988). Lääkeaineena klotsapiini on monireseptorisalpaaja, jonka 
vaikutus serotoniinijärjestelmään on voimakas, mutta dopamiinisalpausvaikutus taas 
on suhteellisen vähäinen. Lisäksi klotsapiinilla on salpaava vaikutus muskariini-, his-
tamiini- ja alfareseptoreihin, mutta näiden terapeuttinen merkitys ei ole selkeä ja sal-
pauksen oletetaan aiheuttavan enemmänkin haittavaikutuksia. GABA- (gamma-
aminovoihappo) ja glutamaattireseptorien salpauksen merkitystä käsitellään tässä 
katsauksessa myöhemmin (ks. luku 4.2.). Vaikutusmekanismi on ilmeisen monitahoi-
nen ja liittyy useiden välittäjäaineiden keskinäiseen vuorovaikutukseen.  
Klotsapiini on ensimmäinen lääkeaine, jonka käyttöindikaatioksi FDA (Food and Drug 
Administration) hyväksyi hoitoresistentin skitsofrenian vuonna 1989. Suomessa klot-
sapiini sai myyntiluvan ensimmäistä kertaa vuonna 1975, mutta vakavien sivuvaiku-
tusten vuoksi lupa peruttiin jo samana vuonna. Kiistattoman tehokkuutensa vuoksi 
klotsapiinia sai käyttää lääkintöhallituksen erikoisluvalla vuodesta 1976 alkaen vai-





musnäyttöä, se sai Suomessa uudestaan myyntiluvan vuonna 1990. Klotsapiinin 
käyttöön liittyy vaikeiden haittavaikutusten riski. Vakavimpia ovat verenkuvan muu-
tokset, kuten agranulosytoosi, sekä kohtaus- ja kouristusoireet.  
Vuonna 1988 tehdyssä kliinisessä tutkimuksessa verrattiin klotsapiinia ja klooripro-
matsiinia hoitoresistenteillä potilailla. Kuuden viikon seuranta-aikana 30 % klotsapii-
nia saaneista potilaista oli saavuttanut hyvän hoitovasteen, kun klooripromatsiinilla 
hoidetuista samaan ylsi vain 4 % (Kane ym. 1988). Klotsapiinin teho on myöhemmin 
osoitettu uudestaan useissa eri tutkimuksissa (Rosenheck ym. 1997; McEvoy ym. 
2006; Lewis ym. 2006) sekä meta-analyyseissa (Wahlbeck ym. 1999; Chakos ym. 
2001; Essali ym. 2009). Klotsapiinin paremmuus sairaalapotilailla verrattuna ensim-
mäisen polven antipsykootteihin on osoitettu relapsien estossa, kliinisen kuvan para-
nemisessa, hoitomyöntyvyydessä sekä potilaiden tyytyväisyydessä (Leucht ym. 
2009).  
2.3 Hoitoresistentti skitsofrenia 
Huomattavan suuri osa skitsofreniapotilaista on resistenttejä lääkehoidolle, ja vielä 
suurempi osa saavuttaa vain osittaisen lääkevasteen (Citrome ym. 2002). Hoitoresis-
tenttien potilaiden määrän arviointia vaikeuttaa yhtenäisen kriteeristön puute, ja esite-
tyt luvut vaihtelevat suuresti. On arvioitu, että ainakin noin 20–30 % skitsofreniapoti-
laista on hoitoresistenttejä (Conley & Kelly 2001). Suomalaisen Käypä hoito -
suosituksen mukaan kysymyksessä on lääkeresistentti sairaus, kun potilas on käyt-
tänyt kahta eri tavalla vaikuttavaa psykoosilääkettä, joista molempia vähintään kuu-
den viikon ajan riittävin annoksin ilman merkittävää vastetta (Käypä Hoito –suositus 
2008). Pelkkä pitkittynyt sairaalahoito ei automaattisesti tarkoita, että potilas olisi hoi-
toresistentti, sillä hyvin lieväoireisetkin potilaat voivat joutua olemaan pitkiä aikoja 
sairaalassa (McGlashan 1988). Kanen 1980-luvulla käyttämä määritelmä on ollut 
yleisesti hyväksytty, ja sitä on ajan kuluessa päivitetty lisääntyvän tutkimustiedon 
myötä (Taulukko 1). Keskeiset tekijät ovat kuitenkin aina olleet pysyväisluonteinen 
sairaus ja jatkuvat psykoottiset oireet huolimatta asianmukaisen lääkityksen toteutu-
misesta (LIITE 2). 
Hoitoresistenteillä potilailla on usein vaikea ja pysyvä oirekuva, he ovat vakavasti 
sairaita ja vaativat usein pitkäaikaista sairaalahoitoa (McGlashan 1988). Näiden poti-





tannuksista ja on merkittävä kansanterveydellinen ongelma (Revicki ym. 1990). Vaik-
ka positiiviset oireet saataisiin hallintaan, voivat negatiiviset ja affektiiviset oireet sekä 
ahdistuneisuus jäädä edelleen merkittäviksi heikentäen potilaan selviytymistä ja elä-
mänlaatua (Tollefson ym. 2001). Näin ollen puhuttaessa suotuisasta lääkevasteesta 
ei välttämättä lainkaan tarkoiteta potilaan kokonaan parantuneen. Oireiden laadun ja 
vaikeusasteen määrittämiseksi voidaan käyttää strukturoituja arviointimenetelmiä, 
kuten PANNS (Positive and Negative Syndome Scale) ja BPRS (Brief Psychiatric 
Rating Scale) sekä CGI (Clinical Global Impression). Kliinisissä tutkimuksissa vas-
teeksi lääkehoidolle määritellään tavallisesti 20 %:n lasku kokonais-BPRS-pisteissä 
ja kokonaispisteet 36 tai vähemmän (Kane ym. 1988). Skitsofreniapotilaiden puut-
teellisen hoitovasteen syinä voivat olla lääkeintoleranssi, huono sitoutuminen hoi-
toon, sopimaton lääkeannos tai sairauden todellinen resistenssi antipsykoottisia lää-
keaineita kohtaan (Conley & Kelly 2001).  
Suomalaisen Käypä hoito -suosituksen mukaan lääkeresistenttejä on 5–25 % poti-
laista, joista suurempi osa on miehiä. Jos potilas saavuttaa vain osittaisen lääkevas-
teen, pitää ensin sulkea pois poikkeuksellinen lääkeainemetabolia ja puutteellinen 
hoitomyöntyvyys veren lääkepitoisuusmäärityksellä. Muille lääkkeille resistenttien 
potilaiden ensisijainen lääke on klotsapiini. Klotsapiinin on osoitettu olevan tehok-
kaampi kuin muut psykoosilääkkeet hoitoresistentin skitsofrenian hoidossa. (Käypä 
hoito -suositus 2008, Kane 1988).  
Taulukko 1. Hoitoresistentin sairauden määrittely. (Mukailtu lähteestä Conley RR, Kelly 
DL. Management of Treatment Resestance in Schizophrenia. Biol Psychiatry 2001;50:899.) 
A. Puutteellinen vaste 
lääkehoidolle 
Vähintään kahden eri lääkkeen 4–6 viikon hoitoko-
keilu ilman kliinistä vastetta (400–600 mg kloori-
promatsiinia tai muulla lääkeaineella ekvivalentilla 
annoksella) 
 
B. Sairauden pysyvyys 
Yli 5 vuotta kestänyt sairaus, jonka aikana ei ole 
saavutettu sosiaalista tai ammatillista toimintakykyä
 
C. Pysyvät psykoottiset oireet 
BPRS: kokonaispisteet >45 (18-kohdan asteikolla) 
ja oirepisteet >4 (vähintään kaksi neljästä positiivi-
sen oireen kohdasta) 






Tätä kirjallisuuskatsausta varten haettiin PubMed-tietokannasta artikkeleja koskien 
hoitoresistenttiä skitsofreniaa ja klotsapiinia. Hakusanoilla clozapine, resistant ja 
schizophrenia löytyi 562 viitettä. Kun haku rajattiin koskemaan vain julkaisutyyppejä 
RCT (Randomized Controlled Trial) ja englanninkielisiä artikkeleja, löytyi 46 viitettä. 
Hakusanoilla clozapine ja augmentation samoilla rajauksilla löytyi 22 viitettä. Tutki-
muksia haettiin myös yksittäisten lääkeaineiden nimellä hakulausekkeella lääkeaine 
AND clozapine resistant AND schizophrenia. Lisäksi tietoa haettiin aihepiiriä koske-
vista katsausartikkeleista ja hakua täydennettiin vielä hyödyntäen näiden artikkelien 
lähdeluetteloita. Perustietoja sairaudesta haettiin alan oppikirjasta ja skitsofrenian 







4 KLOTSAPIININ AUGMENTAATIO 
Nykyisen käsityksen mukaan klotsapiini on ainut lääke, jonka tehosta pystytään esit-
tämään näyttöön perustuvia tieteellisiä tutkimustuloksia hoitoresistenteillä skitsofre-
niapotilailla (Kane ym. 2010). Kuitenkin huomattavan suuri osa hoitoresistenteistä 
potilaista ei saavuta tyydyttävää vastetta asianmukaisella klotsapiinimonoterapialla. 
Arviolta noin kolmasosa (Paton ym. 2007), puolet (Kane ym. 1988) tai jopa 70 % 
(Meltzer ym. 1990) potilaista ei saavuta optimaalista lääkevastetta edes klotsapiinilla. 
Kliinisessä työssä on usein tapana liittää klotsapiinille resistentin potilaan hoitoon jo-
ko toinen antipsykootti tai jonkin ihan muun ryhmän lääke. Klotsapiinihoidon tehon 
parantamiseksi on kokeiltu monia erilaisia augmentaatiostrategioita (lat. Augmentum 
= lisääminen, vahvistaminen, kasvaminen), vaikka kiistatonta tutkimusnäyttöä aug-
mentaation tehosta ei olekaan pystytty esittämään (Stahl & Grady 2004). Lukuisien 
eri terapiaryhmiin kuuluvien lääkeaineiden ja klotsapiinin yhdistelmiä on tutkittu 
useissa erilaisissa tutkimusasetelmissa eri puolilla maailmaa. Huolimatta osittain lu-
paavista augmentaatiota puoltavista tuloksista, merkittävää systemaattista hyötyä ei 
viimeisimpien katsausten mukaan edelleenkään pystytä osoittamaan (Sommer ym. 
2011).  
4.1 Klotsapiini ja toinen antipsykootti 
Klotsapiini ei ole yhtä voimakas dopamiini2-reseptorien salpaaja kuin muut toisen 
polven psykoosilääkkeet. Toisen, voimakkaamman dopamiinisalpaajan liittämistä 
klotsapiiniin on perusteltu dopamiinin estovaikutuksen lisäämisellä (Kontaxakis ym. 
2005). Myös lääkkeiden farmakokineettinen yhteisvaikutus, joka nostaa klotsapiinin 
pitoisuutta veressä, on mahdollinen vaikutusmekanismi (Paton ym. 2007). Klotsapii-
nin rinnalle aloitetun toisen psykoosilääkkeen tehoa on tutkittu useilla eri valmisteilla, 
mutta näyttö on ristiriitaista (Davis 2006, Kane ym. 2010).   
Vuonna 2007 tehdyssä meta-analyysissä oli mukana neljä satunnaistettua lumekont-
rolloitua tutkimusta, joissa osittaisen vasteen klotsapiinille saaneiden potilaiden lääki-





otoskoot vaihtelivat välillä 28 ja 68. Mukaan hyväksyttiin tutkimukset, joissa potilailla 
oli jatkuvia psykoottisia oireita ja joihin vähintään kolme kuukautta kestäneellä klot-
sapiinihoidolla ei ollut saatu vastetta. Klotsapiinin annos oli > 400 -> 600 mg/vrk 3–6 
kuukauden ajan. Yhdessä tutkimuksista annosta ei ilmoitettu. Kolmessa tutkimuksista 
augmentaatiolääkkeenä oli risperidoni ja yhdessä sulpiridi. Kahdessa tutkimuksessa 
risperidoniannos oli 6 mg/vrk ja yhdessä 3 mg/vrk. Tutkimusten kestot olivat 6, 8 ja 
12 viikkoa. Sulpiridin annos oli 600 mg/vrk ja tutkimuksen kesto 10 viikkoa. Hoitotu-
loksen arviointiin käytettiin kaikissa tutkimuksissa joko BPRS (Brief Psychiatric Rating 
Scale) - tai PANSS (Positive and Negative Syndrome Scale) -asteikkoja. Kun näitä 
neljää tutkimusta arvioidaan kokonaisuutena, ei augmentaatiolla saavutettu hyötyä 
verrattuna lumelääkkeeseen. Suoritettujen lisäanalyysien perusteella havaittiin, että 
yli 10 viikkoa kestäneissä tutkimuksissa augmentaatiolääke oli tehokkaampi kuin lu-
melääke, kun taas lyhyemmissä tutkimuksissa vastaavaa tehoa ei havaittu. Kuitenkin 
potilasmäärä jäi tässä analyysissa liian pieneksi, joten tulosten merkitsevyys jää epä-
varmaksi (Paton ym. 2007). 
Vuonna 2009 laadittiin vastaava meta-analyysi. Siihen valikoitiin kymmenen RCT- 
tutkimusta koskien klotsapiinin augmentaatiota toisella antipsykoottisella lääkeaineel-
la. Yhteenlaskettu potilasmäärä (n) oli 522, otoskoot vaihtelivat välillä 10 ja 207 ja 
augmentaation kesto oli 6–16 viikkoa. Neljässä tutkimuksessa käytettiin risperidonia, 
kahdessa aripipratsolia ja muissa klooripromatsiinia, sulpiridia, haloperidolia ja 
amisulpiridia. Tutkimuksen kestoon perustuvan lisäanalyysin tulos tuki aiemmin 
vuonna 2007 tehdyn meta-analyysin löydöstä: 10 viikkoa ja sitä pidempään kestä-
neissä tutkimuksissa augmentaatiolla saavutettiin tilastollisesti merkittävä, joskin 
marginaalinen (effect size −0.243 ja 95 % CI −0.480 TO −0.005) hyöty verrattuna 
klotasapiinimonoterapiaan, kun taas tätä lyhyemmissä tutkimuksissa vastaavaa hyö-
tyä ei pystytty osoittamaan. Tulosten perusteella kirjoittajat esittävät, että vaikka sel-
vää kliinistä vastetta ei olekaan pystytty tutkimuksissa osoittamaan, voi vähäinenkin 
vaste olla merkittävä kyseisen hoitoresistentin potilasjoukon kohdalla. Suhteettoman 
suuria odotuksia ei pitäisi kohdistaa augmentaatioon, ja hoidon keston tulisi olla vä-
hintään 10 viikkoa ennen tulosten arviointia.  (Taylor & Smith 2009)  
Vuonna 2009 julkaistiin vielä kaksi muuta meta-analyysia koskien antipsykoottisten 
lääkkeiden monoterapiaa verrattuna kahden eri lääkkeen yhdistelmään. Näihin meta-





ka olivat pääasiassa kiinalaisia. Barbui ym. valikoivat katsaukseensa yhteensä 21 
tutkimusta. Kuusi tutkimusta (n=227) oli kaksoissokkoutettuja lumekontrolloituja ja 15 
(n=1064) oli satunnaistettuja avoimia tutkimuksia. Lumekontrolloidut kaksoissokkou-
tetut tutkimukset olivat länsimaalaisia, kun taas avoimet tutkimukset olivat kaikki kii-
nalaisia. Kiinalaisissa tutkimuksissa potilaiden hyväksymiskriteerit eivät pohjautuneet 
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM) - tai International Clas-
sification of Disorders (ICD) -luokituksiin. Tutkittuja lääkeaineyhdistelmiä olivat klot-
sapiini+fenotiatsiini (N=3), klotsapiini+bentsamiini (N=8) ja klotsapiini+risperidoni 
(N=10). Keskimääräinen seuranta-aika oli 13.8 viikkoa. 
Analysoidut 14 avointa satunnaistettua tutkimusta tukivat merkittävästi klotsapiinin ja 
toisen antipsykoottisen lääkeaineen yhdistelmähoitoa perustuen vakioituun keskiar-
vojen eroon (SMD = 0.80, 95 % CI = -1.14 TO -0.46, I2 = 85.1 %). (SMD = Standar-
dised Mean Difference, CI = luottamusväli, I2 = heterogeenisyys). Toisaalta kuuden 
kaksoissokkoutetun lumekontrolloidun tutkimuksen perusteella tilastollisesti merkittä-
vää eroa ei ollut osoitettavissa (SMD = -0.12, 95 % CI = -0.57 TO 0.32, I2 = 63.1 %). 
Molemmissa tapauksissa tulokset pysyivät samana tutkimuksen kestosta riippumatta. 
Avoimet tutkimukset tukivat yhdistelmähoitoa, kun taas kaksoissokkoutetuissa tutki-
muksissa ei saatu osoitettua sen paremmuutta.  
Kyseisen analyysin tulosten tulkintaa ja johtopäätösten tekoa vaikeuttaa kunkin tut-
kimuksen pienet osallistujamäärät ja se, että suuri osa tutkimusasetelmista oli avoi-
mia. Lisäksi valtaosa tutkimuksista oli toteutettu Kiinassa, missä tutkimusmetodit ja 
standardit ovat erilaiset. Tulokset eivät tue nykyistä kliinistä käytäntöä aloittaa toinen 
antipsykootti klotsapiinin rinnalle, jos potilas saa huonon tai osittaisen vasteen klot-
sapiinimonoterapialla. (Barbui ym. 2009) 
Correlin ym. meta-analyysissä oli mukana 19 tutkimusta (n=1216). Tutkimuksissa 
verrattiin antipsykoottisen lääkeaineen vaikutusta, kun se annettiin monoterapiana ja 
kun samaa lääkeainetta annettiin yhtä aikaa toisen antipsykoottisen lääkeaineen 
kanssa. Kahdessatoista tutkimuksessa (N=12, n=701) oli verrattu klotsapiinia yksin ja 
klotsapiinia yhdistettynä joko klooripromatsiiniin (N=2), risperidoniin (N=6) tai sulpiri-
diin (N=4).  Lopuissa tutkimuksissa (N=7, n=528) ei käytetty klotsapiinia, vaan kah-
den muun antipsykootin yhdistelmää. Tutkimuksista 15 (n=1042) oli kaksoissok-





ja yhden tutkimuksen (n=92) sokkoutuksen metodi ei ollut tiedossa. Tutkimusten kes-
tot vaihtelivat välillä 4–52 viikkoa.  
Analyysin johtopäätöksenä esitetään, että tietyissä kliinisissä tilanteissa kahden anti-
psykootin käyttäminen yhdistelmänä olisi tehokkaampi vaihtoehto kuin monoterapia 
yhdellä lääkkeellä. Selkeimmin yhdistelmälääkityksen hyöty oli osoitettavissa äkilli-
sesti pahentuneen sairauden hoidossa, kun hoito aloitettiin suoraan kahdella lääk-
keellä ja kun yhdistelmälääkityksen kesto oli vähintään 10 viikkoa. Tutkimusaineiston 
heterogeenisyyden vuoksi tuloksista ei pystytä johtamaan uusia hoitolinjauksia ja li-
säksi aineiston valikoitumiseen liittyi mahdollisesti vääristymistä, joka puoltaa yhdis-
telmälääkitystä. Kirjoittajat tyytyvät toteamaan, että tämän analyysin tulosten perus-
teella yhdistelmälääkitystä ei pystytä suosittelemaan kliiniseen käyttöön, ja se tulisi 
varata vain vaikeasti sairaiden, monoterapialle reagoimattomien potilaiden hoitoon. 
(Correl ym. 2009) 
Klotsapiinimonoterapialle resistentin skitsofrenian augmentaatiosta toisella antipsy-
kootilla on tehty myös systemaattinen Cochrane-katsaus vuonna 2009. Aiheesta löy-
tyi 1331 julkaisua, joista valikoitiin 24 potentiaalista tutkimusta jatkoon. Lopulliseen 
analyysiin hyväksyttiin kuitenkin vain kolme kaikki kriteerit täyttävää tutkimusta: 
(Genc 2007 (n=56)), (Kong 2001 (n=60)) ja (Zink 2008 (n=24)).  Tutkitut augmentaa-
tiolääkkeet olivat amisulpiridi ja ketiapiini, risperidoni ja sulpiridi, tsiprasidoni ja rispe-
ridoni, jotka yhdistettiin klotsapiiniin ja tuloksia vertailtiin keskenään. Kaikki tutkimuk-
set kestivät alle 8 viikkoa ja yhteenlaskettu potilasmäärä oli 140. Analyysin perusteel-
la ei pystytty tekemään mitään uusia johtopäätöksiä koskien klotsapiinin augmentaa-
tiota toisella antipsykootilla, eikä vertailuissa yksikään lääkeaine osoittautunut pa-
remmaksi kuin toinen (Cipriani ym. 2009). 
Uusimmassa meta-analyysissä koskien klotsapiiniresistentin skitsofrenian hoitoa 
Sommer ym. analysoivat 10 RCT-tutkimusta koskien eri antipsykootteja. Amisulpiridi 
(1 RCT, N=20), aripipratsoli (2 RCT, N=268), haloperidoli (1RCT, N=6), risperidoni (5 
RCT, N=226) eivät osoittautuneet lumelääkettä tehokkaammaksi. Ainoastaan sulpiri-
dilla (1 RCT, N=28) (Shiloh ym. 1997) teho sekä negatiivisiin että positiivisiin oireisiin 
ja yleiseen oirekuvan vakavuuteen oli merkittävä verrattuna lumelääkkeeseen. 





4.2 Klotsapiinin augmentaatio muilla lääkkeillä kuin antipsykooteilla 
Klotsapiinin tehoa on pyritty parantamaan myös monilla muilla lääkeaineilla kuin var-
sinaisilla antipsykooteilla, kuten epilepsialääkkeillä, masennuslääkkeillä, litiumilla, 
dopamiiniagonisteilla, glutamatergisillä lääkeaineilla ja omega-3-rasvahapoilla. 
Vuonna 2005 tehty katsausartikkeli kokosi yhteen tulokset yhdestätoista Randomized 
Controlled Trial -tutkimuksesta (RCT), jotka käsittelivät klotsapiiniresistenttien potilai-
den augmentaatiohoitoa (n=270). Tutkitut lääkeaineet olivat sulpiridi (ainut antipsy-
kootti tässä aineistossa), litium, lamotrigiini, fluoksetiini, glysiini, D-seriini, D-
sykloseriini ja etyyli-eikosapentaeenihappo (E-EPA). Tutkimusasetelmat, toteutus-
menetelmät ja raportointi olivat keskenään hyvin erilaisia ja osin puutteellisia, mikä 
haittasi tulosten tulkintaa. Vaikuttavaa näyttöä tehosta oli havaittavissa ainoastaan 
sulpiridilla, lamotrigiinilla ja E-EPA:lla (Kontaxakis ym. 2005). Uusimmassa meta-
analyysissa ainut glutamaterginen aine, jolla havaittiin merkittävä teho verrattuna lu-
melääkkeeseen, oli AMPA-reseptorin modulaattori CX516. D-sykloseriinillä, D-
seriinillä, glysiinillä ja sarkosiinillä ei tehoa pystytty osoittamaan. (Sommer ym. 2011) 
4.2.1 Antikonvulsantit 
Antikonvulsatiivisten eli kouristuksia ehkäisevien epilepsialääkkeiden käyttöä skitso-
frenian ja muidenkin psykoosi- ja affektihäiriöiden hoidossa on tutkittu useilla eri val-
misteilla. Skitsofrenian oireiden taustalla on esitetty olevan erilaisten glutamaatti-
reseptorien toimintahäiriö. NMDA (N-metyyli-D-aspartaatti) -reseptorien aktiivisuus on 
alentunut ja AMPA (α-amino-3-hydroksi-5-metyyli-isoksatsoli-4-propionihappo) - ja 
kainaattireseptorien aktiviivisuus on noussut. NMDA-reseptorin toiminta vaatii myös 
AMPA (α-amino-3-hydroksi-5-metyyli-isoksatsoli-4-propionihappo) - ja kainaattiresep-
torien aktivoitumisen. NMDA-reseptorissa on lisäksi glutamaatin lisäksi sitoutumis-
paikka sen toiselle substraatille, glysiinille, jota vaaditaan myös reseptorin aktivoimi-
seksi. Kliinisissä tutkimuksissa on saatu viitteitä siitä, että glutamaatti-reseptoreja 
salpaavat aineet, kuten ketamiini tai PCP (fensyklidiini), voivat aiheuttaa psykoottisia 
oireita. Näin ollen on esitetty, että glutamatergiset agonistit eli myötävaikuttajat voisi-
vat vähentää oireita (Carlsson ym. 2001). Tutkimusnäyttöä on muun muassa glysiinin 
kautta NMDA-reseptoreja aktivoivien aineiden kyvystä vähentää negatiivisia oireita ja 
mahdollisesti parantaa kognitiivista suoriutumista. Glutamaattireseptorien ja niihin 
vaikuttavien säätelyaineiden osallisuudelle skitsofrenian synnyssä on saatu tukea 






Lamotrigiini vaikuttaa jänniteherkkiin natriumkanaviin salpaavasti ja vähentää liialli-
sen glutamaatin vapautumista aivoissa (Cousin ym. 1993, Grunze ym. 1998, Leach 
ym. 1991).  Glutamaattivälitteisten hermoimpulssien toiminnan häiriintymisen on ku-
vattu liittyvän skitsofrenian patofysiologiaan (Goff & Coyle 2001a). Lamotrigiinin on 
myös havaittu vähentävän terveille koehenkilöille lääkkeellisesti ketamiinilla aiheutet-
tuja psykoosin kaltaisia oireita (Anand ym. 2000). Näiden havaintojen pohjalta lamot-
rigiinin käyttöä on alettu tutkia potentiaalisena lisälääkkeenä skitsofrenian hoidossa.  
Vuonna 2009 julkaistussa meta-analyysissa (Tiihonen ym. 2009) arvioitiin klotsapiinin 
ja lamotrigiinin yhteiskäytön turvallisuutta ja tehokkuutta klotsapiinille resistenttien 
potilaiden hoidossa.  Analyysiin valittiin viisi satunnaistettua kaksoissokkoutettua tut-
kimusta (Tiihonen ym. 2003, Kremer ym. 2004, Goff ym. 2007 sis. 2 RCT:tä, Zoccali 
ym. 2007), jotka täyttivät laatukriteerit.  Yhteenlaskettu potilasmäärä oli 161. Tutki-
muksista neljä kesti 10–14 viikkoa ja yksi oli pidempi kestäen 24 viikkoa. Käytetty 
lamotrigiiniannos vaihteli välillä 100–400 mg/vrk. Analyysin perusteella lamotrigiinin 
huomattiin olevan tehokkaampi kuin lumelääkkeen, kun tehoa arvioitiin PANSS- ja 
BPRS-asteikoilla (SMD = 0.57, 95 % CI 0.25–0.89, p < 0.001) sekä kun arvioitiin 
erikseen vaikutusta positiivisiin (SMD = 0.34, 95 % CI 0.02-0.65, p = 0.04) ja negatii-
visiin (SMD = 0.43, 95 % CI 0.11–0.76, p = 0.008) oireisiin. NNT (Number Needed to 
Treat) = 4 eli yksi potilas neljästä hoidetusta sai toivotun vasteen. 24 viikkoa kestä-
neessä tutkimuksessa lamotrigiinilla saatiin esiin suurempi teho kuin lyhyemmissä 
tutkimuksissa, mikä viittaa siihen, että parhaan mahdollisen vasteen saavuttamiseksi 
voi kulua kauemmin kuin 12 viikkoa.  
Vuonna 2007 tehdyssä tutkimuksessa oli havaittu, että lamotrigiinin liittäminen muu-
hun antipsykoottiin kuin klotsapiiniin ei ollut tehokkaampaa verrattuna lumelääkkee-
seen (Goff ym. 2007). Myös meta-analyysin perusteella nimenomaan klotsapiinihoi-
toon liitetty lamotrigiini on lumelääkkeeseen verrattuna merkitsevästi tehokkaampi 
(effect size = 0.57). Yksi mahdollinen selitys tälle on se, että klotsapiinilla ja lamotri-
giinilla voi olla synergistinen estävä vaikutus välittäjäaine glutamaatin toimintaan. Va-
kavien haittavaikutusten ja tutkimuksesta poisjättäytymisen esiintyvyydessä ei havait-
tu merkittävää eroa lamotrigiini- ja lumelääkeryhmissä.   
Kliinisessä työssä lamotrigiiniaugmentaatiota suositellaan meta-analyysin perusteella 





Tästä klotsapiiniresistentistä potilasjoukosta 20–30 %:n voisi hyötyä merkittävästi 
lamotrigiinin lisäämisestä hoitoon. Tulosten varmistamiseksi ja optimaalisen hoidon 
keston määrittämiseksi vaadittanee kuitenkin uusia tutkimuksia suuremmalla potilas-
joukolla ja pidemmällä seuranta-ajalla. 
4.2.3 Topiramaatti 
Topiramaatti salpaa glutamaatin AMPA-reseptoreja ja vaikuttaa välittäjäaine gamma-
aminovoihapon (GABA) toimintaa potentoivasti (Deutsch ym. 2002, Kondarsson ym. 
2007). Aivojen frontaalisen kuorikerroksen glutamatergisten hermoratojen yliaktiivi-
suus on liitetty skitsofreniaan (Deakin ym. 1989).  
Vuonna 2005 tehdyssä cross-over-tutkimuksessa pyrittiin selvittämään topiramaatin 
tehoa hoitoresistenteillä sairaalahoidossa olevilla skitsofreniapotilailla (n=26). Topi-
ramaatti (300 mg/vrk) tai lumelääke liitettiin potilaiden sen hetkiseen lääkitykseen 
(klotsapiini, olantsapiini, risperidoni, ketiapiini). Vastetta mitattiin PANSS-asteikolla. 
Topiramaattiryhmässä havaittiin merkitsevä paraneminen yleisen psykopatologian 
asteikolla (effect size = 0.7, p = 0.021) verrattuna lumelääkeryhmään, mutta positii-
visten tai negatiivisten oireiden osiossa ryhmien välillä ei ollut eroa. Topiramaatti 
saattaa olla tehokas lisälääke vähentämään yleisiä psykopatologisia oireita potilailla, 
jotka eivät saavuta asianmukaista vastetta toisen polven antipsykoottisella lääkityk-
sellä (Tiihonen ym. 2005). 
Vuonna 2011 tehtiin kaksi RCT-tutkimusta koskien klotsapiinin ja topiramaatin yh-
teiskäyttöä. Tutkimusten kestot olivat 17 viikkoa (n=80) ja 24 viikkoa (n=43). Topira-
maattiryhmässä annos oli 200 tai 300 mg ja vertailuryhmä sai lumelääkettä. Kum-
massakaan tutkimuksessa topiramaattia saaneiden potilaiden vaste ei ollut merkittä-
västi parempi kuin lumelääkeryhmässä. (Behdani ym. 2011, Muscatello ym. 2011). 
4.2.4 Muut glutamatergiset lääkeaineet 
Glysiinistä ja D-seriinistä (NMDA-reseptoriagonisteja) sekä D-sykloseriinistä (osittai-
nen NMDA-agonisti) tehdyissä RCT-tutkimuksissa (Taulukko 2) ei tullut esiin näyttöä 
tehosta, kun ne yhdistettiin klotsapiiniin (Kontaxakis ym.2005). Kyseisillä lääkeaineilla 
on kuitenkin pystytty osoittamaan myönteistä vaikutusta oireisiin, kun ne yhdistettiin 
muiden antipsykoottien kuin klotsapiinin kanssa (Goff ym. 1999b, Heresco-Levy ym. 





on agonistinen vaikutus NMDA-reseptorissa samassa kohdassa kuin glysiinillä, eikä 
tehostetulla agonismilla tämän vuoksi saavuteta lisähyötyä.  
Glutamatergisten lääkkeiden vaikutuksesta skitsofrenian hoidossa on tehty myös 
Cochrane-katsaus vuonna 2006. Mukana oli 18 RCT -tutkimusta, joissa glutamaat-
tiagonisti on liitetty olemassa olevaan antipsykoottiseen lääkitykseen. Tutkimukset 
olivat pienehköjä (n=6-51) ja lyhyitä (≤12 viikkoa). Tämän analyysin tulokset olivat 
yhtäpitävät aiemman tiedon kanssa: augmentaatiolla ei saavuteta lisähyötyä, ei eten-
kään potilailla, joilla klotsapiini jo on käytössä. Glysiinillä ja D-seriinillä esiin tuli viittei-
tä negatiivisten oireiden korjautumisesta, mutta näytön aste on heikko. Aiheesta kai-
vataan lisätutkimuksia. (Tuominen ym. 2006).  
CX516 on glutamatergisen AMPA-reseptorin agonisti. Neljä viikkoa kestäneessä 
RCT-tutkimuksessa (N=18) CX516 liitettiin klotsapiiniin ja tulokset olivat rohkaisevia. 
Negatiiviset oireet ja kokonaisoireiden vakavuus vähenivät, mutta positiivisiin oireisiin 
sillä ei ollut vaikutusta. (Goff ym. 2001b). Lääkeaineena CX516 on kuitenkin vasta 
kokeellisella asteella eikä sitä vielä nähdä kliinisessä työssä (Sommer ym. 2011).  
Taulukko 2. Glutamatergiset aineet klotsapiinin augmentaatiolääkkeenä hoitoresis-
tenteillä potilailla  
Kirjoittajat Augmentaatiolääke Kesto (v) n Tulos tutkimus
Potkin ym. 
1999 Glysiini (30 g/vrk) 12 24
Ei merkittävää vastetta 
 RCT 
Evins ym. 













Ei merkittävää vastetta 
 RCT 
Goff ym. 
2001b CX516 4 18




Kliinisissä tutkimuksissa on pystytty osoittamaan yhteys välttämättömien tyydyttymät-
tömien rasvahappojen, etenkin eikosapentaeenihapon, häiriintyneen metabolian ja 





on tärkeä rakenneosa aivojen hermoverkostoissa. Fosfolipaasi A2 hajottaa araki-
donihappoa. Skitsofreniapotilailla fosfolipaasi A2 -entsyymin aktiivisuus on havaittu 
normaalia korkeammaksi. Etyyli-eikosapentaeenihapon (E-EPA) myönteisen vaiku-
tuksen ajatellaan perustuvan sen kykyyn inhiboida eli estää fosfolipaasi A2-
entsyymin toimintaa.  E-EPA:n vaikutusta on tutkittu sekä yhdistettynä klotsapiiniin 
että muihin psykoosilääkkeisiin ja jopa monoterapiana skitsofrenian hoidossa (Ems-
ley ym. 2003). E-EPA:n tehosta hoitoresistenteillä potilailla on tehty kolme RCT-
tutkimusta. Vuonna 2005 tehdyssä katsausartikkelissa näistä kolmesta tutkimuksista 
poimittiin nimenomaan klotsapiiniresistentit potilaat (n=73) (Kontaxakis ym. 2005). 
Tutkimukset olivat 12–16 viikkoa pitkiä. Käytetyt E-EPA-annokset olivat 1, 2, 3 ja 4 
g/vrk. Vahvaa näyttöä positiivisesta vaikutuksesta yhdistelmälääkityksellä saatiin an-
noksella 2 g/vrk (Peet ym. 2002) ja kohtalaista näyttöä annoksella 3 g/vrk (Emsley 
ym. 2002). Muilla käytetyillä annoksilla näyttö jäi negatiiviseksi (Fenton ym. 2001 ja 
Peet ym. 2002). Uusimmassa, huhtikuussa 2012 julkaistussa meta-analyysissä E-
EPA ei osoittautunut tehokkaaksi augmentaatiolääkkeeksi tasaisessa vaiheessa ole-
vaan skitsofreniaan (Fusar-Poli & Berger 2012). 
4.2.6 Litium 
Litiumin käytöstä klotsapiinin augmentaatiolääkkeenä löytyi yksi RCT-tutkimus vuo-
delta 2003. Tutkimuksessa oli sairaalassa hoidettavia skitsofreniapotilaita (n=10) ja 
skitsoaffektiivista häiriötä sairastavia potilaita (n=10), joiden klotsapiinivaste oli vain 
osittainen (CGI ≥ 3). Plasman litiumpitoisuus titrattiin tasolle ≥ 0,5 mmol/l ja tutkimus 
kesti 16 viikkoa. Skitsoaffektiivista häiriötä sairastavilla potilailla havaittiin merkittävä 
vaste mitattuna PANSS-kokonaispisteillä ja negatiivisten oireiden asteikolla sekä 
CGI:ssä. Skitsofreniapotilailla vastetta sen sijaan ei havaittu, mutta toisaalta aiheutet-
tiin potentiaalinen riski litiumin toksisille vaikutuksille. (Small ym. 2003). 
4.2.7 Antidepressantit 
Fluoksetiinin tehosta klotsapiinin lisälääkkeenä tehtiin vuonna 1996 kahdeksan viik-
koa kestänyt kaksoissokkoutettu lumekontrolloitu tutkimus avohoidossa olevilla skit-
sofreniaa sairastavilla potilailla (n=33), joilla oli jatkuvia positiivisia ja negatiivisia oi-
reita asianmukaisesta klotsapiinilääkityksestä huolimatta.  Lumelääkeryhmän ja 
fluoksetiinia saaneiden potilaiden välillä ei havaittu merkittäviä eroja oirekuvan muu-





Sitalopraami osoittautui lumelääkettä tehokkaammaksi vuonna 2006 tehdyssä RCT-
tutkimuksessa negatiivisten oireiden vähentämisessä sekä kokonaisoirekuvan lievit-
tämisessä. Sen sijaan sillä ei ollut merkittävää vaikutusta positiivisiin oireisiin 
PANSS-asteikolla mitattuna.(Sommer ym. 2011) 
4.3 Elektrokonvulsiivinen ja magnettistimulaatioterapia 
Pelkästään klotsapiinihoidolle reagoimattoman skitsofrenian hoidossa on kokeiltu 
elektrokonvulsiivista terapiaa (ECT) klotsapiinin rinnalla. ECT:n on todettu olevan 
turvallista ja hoidolla on saavutettu kliinistä vastetta (Bonator ym. 1996 ja Bhatia ym. 
1998). Jos potilaalla on vaikea oirekuva ja klotsapiinia ollaan vasta nostamassa hoi-
totasolle, voidaan hoitoon yhdistää alkuvaiheessa elektrokonvulsiivinen terapia, jotta 
oireet saataisiin nopeammin hallintaan (James & Gray 1999). Vaste on kuitenkin to-
dennäköisesti vain väliaikainen, ja se menetetään, jos ECT lopetetaan (Kales ym. 
1999).  
Toistuvaa transkraniaalista magneettistimulaatiota (rTMS) on tutkittu hoitomuotona 
etenkin lääkehoidolle reagoimattomissa kuulohallusinaatioissa. Vuonna 2007 tehdys-
sä RCT:ssä 11 potilasta, joilla oli klotsapiinista huolimatta pysyviä kuuloharhoja, sa-
tunnaistettiin saamaan joko magneettistimulaatiota tai lumestimulaatiota. Magneetti-
stimulaatiota (9600 pulssia) annettiin yhteensä 160 minuuttia 10 päivän aikana kuu-
delle potilaalle. Molemmissa ryhmissä havaittiin samansuuntaista positiivista kehitys-
tä oireissa. Johtopäätöksenä esitetään, että rTMS on turvallista ja sitä voidaan käyt-
tää kuuloharhojen hoitamisessa, mutta kliininen merkitys jää kuitenkin tämän tutki-
muksen perusteella epävarmaksi pienen ja valikoituneen potilasjoukon takia. (Rosa 
ym. 2007). rTMS:n käytöstä skitsofrenian hoidossa muilla kuin klotsapiiniresistenteillä 









Klotsapiinin on osoitettu olevan tehokkain lääkeaine muulle hoidolle resistentissä 
skitsofreniassa jo 1980-luvulla. Kuitenkin merkittävä osa vaikeahoitoisista potilaista 
on resistenttejä myös klotsapiinille. Tämän vuoksi erilaiset augmentaatiokokeilut ovat 
olleet käytäntönä kliinisessä työssä, vaikka näyttöön perustuvia yhteisiä hoitosuosi-
tuksia aiheesta ei ole. Aihetta on tutkittu laajasti, mutta yksiselitteistä hyötyä augmen-
taatiosta millään lääkeaineella ei ole pystytty osoittamaan. Yksittäisissä tutkimuksissa 
on kuitenkin saavutettu lupaavia tuloksia ja uutta tutkimustietoa kertyy jatkuvasti.  
Vuonna 2008 päivitetyn suomalaisen Käypä hoito -suosituksen mukaan skitsofrenian 
hoidossa tulee pyrkiä monoterapiaan ja välttää useamman kuin kahden antipsykootin 
käyttämistä yhtä aikaa. Lääkeresistentin skitsofrenian ensisijaisena lääkkeenä pide-
tään myös Käypä hoito -suosituksessa klotsapiinia, mutta klotsapiinin augmentaati-
oon muilla lääkeaineilla suosituksessa ei oteta kantaa. Riittämättömään hoitovastee-
seen suositellaan sen sijaan psykososiaalisten hoitomuotojen tehostamista ja esi-
merkiksi kognitiivis-behavioraalista psykoterapiaa. Psykoterapeuttiset hoitomuodot 
vaativat kuitenkin kykyä verbaalisesti analysoida omia tunteita ja kokemuksia vuoro-
vaikutuksessa terapeutin kanssa. Klotsapiinille resistentin potilasjoukon oirekuva on 
yleensä sen verran vaikea, että kyseistä hoitomuotoa ei voida mielekkäästi toteuttaa.  
Taulukkoon 3 on kerätty tässä katsauksessa käsitellyt lääkeaineet, joilla on tehty 
RCT-tutkimuksia klotsapiinin augmentaatiolääkeenä. Vaikka eri antipsykootteja yh-
distetään totunnaisesti klotsapiinihoitoon, ei tälle käytönnölle edelleenkään löydy yh-
tenäistä näyttöä tutkimuksissa. Yksittäisillä antipsykooteilla on toki saatu positiivisia 
tuloksia, mutta usein tutkimukset ovat olleet liian pieniä tai lyhyitä tai puutteellisesti 
raportoituja, jolloin tuloksista ei voida johtaa uusia hoitosuosituksia kliiniseen käyt-
töön. Taulukossa 4 on koottuna eri antipsykooteilla tehdyt tutkimukset klotsapiinin 
augmentaatiossa. 
 Lamotrigiinilla ja E-EPA:lla on saavutettu lupaavia tuloksia, jotka oikeuttavat tarvitta-
vat jatkotutkimukset. Muut glutamatergiset lääkkeet eivät ole osoittautuneet tehok-





lääkettä parempi, mutta muutama vuosi myöhemmin tehdyt kaksi tutkimusta eivät 














(Ks. taulukko 4) 
Ei merkittävää 
eroa lumelääkkeeseen 
20 1176 A 
Lamotrigiini NNT=4 5 161 B (A?) 
Topiramaatti Ristiriitaiset tulokset 3 149 C 
D-seriini Ei eroa lumelääkkeeseen 2 37 C 
Glysiini Ei eroa lumelääkkeeseen 2 54 C 
E-EPA Rohkaiseva näyttö tietyillä annoksilla 3 73 B 
Litium Ei eroa lumelääkkeeseen 1 10 C  
Fluoksetiini Ei eroa lumelääkkeeseen 1 33 C  
Sitalopraami Tehokkaampi negatiivisiin oireisiin 1  C 
 
A = Vahva tutkimusnäyttö, B = Kohtalainen tutkimusnäyttö, C = Niukka tutkimusnäyttö, D = Ei tutkimusnäyttöä 
Tämän katsauksen perusteella rohkaisevaa näyttöä on todettu lamotrigiinilla ja E-
EPA:lla. Merkittävän hoitovasteen lamotrigiinilla arvioidaan saavuttavan 20-30 % po-
tilaista ja E-EPA annoksella 2 g/vrk yhdistettynä klotsapiiniin osoitti vahvaa näyttöä 
verrattuna lumelääkeryhmään. Litiumilla ja fluoksetiinilla on tehty yksittäiset pienet 
tutkimukset, joissa kummassakaan ei saavutettu eroa lumelääkkeeseen verrattuna, 
mutta litiumin osoitettiin olevan lumelääkettä tehokkaampi skitsoaffektiivisen häiriön 
hoidossa.  
Klotsapiiniresistentin potilasjoukon oirekuva on tyypillisesti vaikea ja pysyvä ja vaatii 
laitoshoitoa, minkä vuoksi vaatimatonkin vaste uudelle lääkkeelle voi olla merkittä-
vämpi kuin muissa potilasjoukoissa. Lääkevaste on hyvin yksilöllinen ja yksittäisissä 
tapausselostuksissa ja avoimissa tutkimuksissa tulokset augmentaatiohoidolle ovat-
kin paljon parempia. Näitä tuloksia ei kuitenkaan ole pystytty toistamaan lumekontrol-
loiduissa tutkimusolosuhteissa, minkä vuoksi näytön aste jää heikoksi. Etukäteen ei 
kuitenkaan tiedetä, ketkä potilaat hyötyvät klotsapiinin augmentaatiosta, ja siksi käy-






TAULUKKO 4. Klotsapiinin augmentaatiossa tutkitut eri antipsykootit 
Antipsykootti Potilasmäärä Tutkimus Vuosi 
Amisulpiridi 16 Assion ym. 2008 
Amisulpiridi 40 Kreinin ym. 2006 
Amisulpiridi/Ketiapiini 56 Genc ym. 2007 
Aripipratsoli 62 Chang ym. 2008 
Aripipratsoli 207 Fleischhacker ym.  2008 
Aripipratsoli 61 Chana ym. 2008 
Haloperidoli 10 Mossaheb ym. 2006 
Klooripromatsiini 57 Potter ym. 1989 
Klooripromatsiini 57 Zhang ym. 1989 
Risperidoni 64 Weiner ym. 2010 
Risperidoni 30 Anil Yagcioglu ym.  2005 
Risperidoni 24 Freudenreich ym.  2007 
Risperidoni 68 Honer ym.  2006 
Risperidoni 40 Josiassen ym.  2005 
Risperidoni 101 Peng ym.  2001 
Risperidoni 40 Xie ym.  2001 
Risperidoni/Sulpiridi 60 Kong ym.  2001 
Sulpiridi 92 Liu ym.  1996 
Sulpiridi 28 Shiloh ym.  1997 
Sulpiridi 105 Wang ym.  1994 
Sulpiridi 59 Zhu ym. 1999 
Tsiprasidoni/Risperidoni 24 Zink ym. 2008 







Afshar H, Roohafza H, Mousavi G, ym. Topiramate add-on treatment in schizophre-
nia: a randomized, double-blind, placebo-controlled clinical trial. Journal of Psy-
chopharmacology 2009;23(2):157-162.  
Anand A, Charney DS, Oren DA, ym. Attenuation of the neuropsychiatric effects of 
ketamine with lamotrigine. Support for hyperglutamatergic effects of N-methyl-D-
asparate receptor antagonists. Archives of General Psychiatry 2000;57:270-76. 
Arnone D. Review of the use of topiramate for treatment of psychiatric disorders. An-
nals of General Psychiatry. 2005; 16;4(1):5. 
Barbui C, Signoretti A, Mulè S, ym. Does the Addition of a Second Antipsychotic 
Drug Improve Clozapine Treatment? Schizophrenia Bulletin 2009;35(2):458-468. 
Behdani F, Hebrani P,  Rezaei Ardani A, ym. Effect of topiramate augmentation in 
chronic schizophrenia: a placebo-controlled trial. Archives of Iranian Medicine  
2011;14(4):270-75. 
Bhatia, S. C., Bhatia, S. K. & Gupta, S. Concurrent administration of clozapine and 
ECT: a successful therapeutic strategy for a patient with treatment-resistant schizo-
phrenia. Journal of Electroconvulsive Therapy 1998;14:280-83.  
Bonator, R., Sirota, P. & Megged, S. Neuroleptic-resistance schizophrenia treated 
with clozapine and ECT. Convulsive Therapy 1996;12:117-121.  
Buchanan RW, Kirkpatric B, Bryant N, ym. Fluoxetine augmentation of clozapine 
treatment in patients with schizophrenia. American Journal of Psychiatry 
1996;153(12):1625-27.  
Carlsson A, Waters N, Holm-Waters S, Tedroff J, Nilsson M, Carlsson ML. Interac-
tions between monoamines, glutamate, and GABA in schizophrenia: new evidence. 
Annual Review of Pharmacology and Toxicology 2001;41:237-60. 
Chakos MH, Alvir JM, Woerner MG, ym. Incidence and correlates of tardive dyskine-





Chan J, Sweeting M. Combination therapy with non-clozapine atypical antipsychotic 
medication: a review of current evidence. Journal of Psychopharmacology 
2007;21:657-664. 
Cipriani A, Boso M, Barbui C. Clozapine combined with different antipsychotic drugs 
for treatment resistant schizophrenia. Cochrane Database of Systematic Reviews 
2009, Issue 3. Art. No.: CD006324. DOI: 10.1002/14651858.CD006324.pub2. 
Citrome L, Levine L, Allingham B. Changes in use of valproate and other mood stabi-
lizers for patients with schizophrenia from 1994 to 1998. Psychiatric Services 
2000;51(5):634-38.  
Citrome L, Bilder RM, Volavka J. Managing treatment-resistant schizophrenia: Evi-
dence from randomized clinical trials. Journal of Psychiatric Practice 2002; 8(4):205-
15.  
Conley RR, Kelly DL. Management of treatment resistance in schizophrenia. Biologi-
cal Psychiatry 2001;50:898-911.  
Correl CU, Rummel-Kluge C, Corves C, ym. Antipsychotic Combinations vs. Mono-
therapy in Schizophrenia: A Meta-analysis of Randomized Controlled Trials. Schizo-
phrenia Bulletin 2009 ;35(2):443-457. 
Cousin MB, Nicholls DG, Pocock JM. Flunarizine inhibits both calcium-dependent 
and independent release of glutamate from synaptosomes and cultured neurones. 
Brain Research 1993; 606:227-236. 
Davis JM. The Choice of Drugs for Schizophrenia. The New England Journal of  
Medicine 2006; 354:518-20. 
Davis J, Chen N, Ira D. A Meta-analysis of the Efficacy of Second-Generation Antip-
sychotics. Archives of General Psychiatry 2003;60:553-564.  
Davis JM, Chang SS ym. Does psychotherapy alter the course of schizophrenia? In: 
Brady JP, Brodie HKH, eds. Controversy in psychiatry. Philadelphia: W.B. Saunders, 
1978:595-620. 
Deakin JFW, Slater P, Simpson MD, ym. Frontal cortical and left temporal glutama-





Deutsch SI, Rosse RB, Billingslea EN, ym. Topiramate antagonizes MK-801 in an 
animal model of schizophrenia. European Journal of Pharmacology 2002; 449:121-
25. 
Emsley R, Myburgh C, Oosthuizen P, ym. Randomized, placebo-controlled study of 
ethyl-eicosapentaenoic acid as supplemental treatment in schizophrenia. American 
Journal of Psychiatry 2002;159:1596-8. 
Emsley R, Oosthuizen P, van Reensburg  SJ. Clinical potential of omega-3 fatty ac-
ids in the treatment of schizophrenia. CNS Drugs 2003;17(15):1081-91.  
Essali A, Al-Haj Haasan N, Li C, ym. Clozapine versus typical neuroleptic medication 
for schizophrenia. Cochrane Database Syst Rev. 2009 Jan 21;(1) CD000059. DOI: 
10.1002/14651858.CD000059.pub2. 
Evins AE, Fitzgerald SM, Wine L, ym. Placebo-controlled trial of glysine added to 
clozapine in schizophrenia. The American Journal of Psychiatry 2000; 157:826-28. 
Fenton WS, Dickerson F, Boronow J, ym. A plasebo-controlled trial of omega-3-fatty 
acid (ethyl eicosapentaenoic acid) supplementation for residual symptoms and cogni-
tive impairment in schizophrenia. The American Journal of Psychiatry 
2001;158:2071-74. 
Fusar-Poli P, Berger G. Eicosapentaenoic acid interventions in schizophrenia: meta-
analysis of randomized, placebo-controlled studies. Journal of Clinical Psychophar-
macology 2012;32(2):179-85. 
Goeree R, Farahati F, Burke N, ym. The economic burden of schizophrenia in Can-
ada in 2004. Current  Medical Research & Opinion 2005;21:2017-28 
Goff DC, Henderson DC, Evins AE, ym. A placebo-controlled crossover trial of D-
cycloserine added to clozapine in patients with schizophrenia. Biological Psychiatry 
1999a;45:512-14. 
Goff DC, Tsai G, Levitt J, ym. A placebo-controlled trial of D-cycloserine added to 
conventional neuroleptics in patients with schizophrenia. Archives of General Psy-
chiatry 1999b;56:21-27. 
Goff DC, Coyle JT. The emerging role of glutamate in the pathophysiology and 





Goff DC, Leahy L, Berman I. A placebo-controlled pilot study of the ampakine CX516 
added to clozapine in schizophrenia. Journal of Clinical Psychopharmacology 
2001b;21(5):484-7. 
Goff DC, Keefe R, Citrome L, ym. Lamotrigine as Add-On Therapy in Schizophrenia. 
Results of 2 Placebo-controlled Trials. Journal of Clinical Psychopharmacology 
2007;27(6):582-89. 
Grunze H, Greene RW, Moller HJ, ym. Lamotrigine may limit pathological excitation 
in the hippocampus by modulating a transient potassium outward current. British 
Journal of Psychiatry 1998; 791:330-34.  
Harrison G, Hopper K, Craig T, ym. Recovery from psychotic illness: a 15- and 25-
year international follow-up study. British Journal of Psychiatry 2001;178:506-17 
Heresco-Levy U, Javitt DC, Ermilov M, ym. Efficacy of high-dose glysine in the treat-
ment of enduring negative symptoms of schizophrenia. Archives of General Psychia-
try 1999;56:29-36. 
Howes OD, Kapur S. The Dopamine Hypothesis of Schizophrenia: Version III—The 
Final Common Pathway. Schizophrenia Bulletin 2009;35(3):549–562. 
Hu TW. Perspectives: an international review of the national cost estimates of mental 
illness, 1990-2003. The Journal of Mental Health Policy and Economics 2006;9:3-13. 
Isohanni M, Suvisaari J, Koponen H, ym. Skitsofrenia. Kirjassa: Lönnqvist J, Henriks-
son M, Marttunen M ym. Toim. Psykiatria. Kustannus Oy Duodecim, 2011. s.70-131. 
James, D. V. & Gray, N. S. Elective combined electroconvulsive and clozapine ther-
apy. International Clinical Psychopharmacology 1999;14:69 -72. 
Jablensky A. The epidemiological horizon. Kirjassa: Hirsch S, Weinberger DR (toim.) 
Schizophrenia. Blackwell publishing, Oxford 2003:203-231 
Joukamaa M, Heliövaara M, Knekt P, Aromaa A, Raitasalo R, Lehtinen V. Mental 






Kales, H. C., Dequardo, J. R. & Tandon, R. Combined electroconvulsive therapy and 
clozapine in treatment resistant schizophrenia. Progress in Neuropsychopharmacol-
ogy and Biological Psychiatry 1999;23:547 -556.  
Kane JM, Honigfeld G, Singer J ym. Clozapine for the treatment-resistant schizo-
phrenic: a double-blind comparison with chlorpromazine. Archives of General Psy-
chiatry 1988;45(9):789-96. 
Kane JM, Correll CU. Past and present progress in the pharmacologic treatment of 
schizophrenia. Journal of Clinical Psychiatry 2010;71(9):1115-24. 
Kaplan HI, Sadock BJ. The brain and behavior. In: Kaplan HI, Sadock BJ (editors). 
Synopsis of Psychiatry. Baltimore: Williams & Wilkins, 1998:76-139.  
Konradsson A, Marcus MM, Sitzia R, ym. Adjuvant treatment with the anticonvulsant 
drug topiramate in schizophrenia. European Neuropsychopharmacology. 
2007;17:33–34. 
Kontaxakis VP, Ferentinos PP, Havaki-Kontaxakis BJ, ym. Randomised  controlled 
augmentation trials in clozapine-resistant schizophrenic patients: a critical review. 
EuropeanPsychiatry 2005;20:409-415.  
Kontio N, Pelanteri S. Psykiatrian erikoisalan laitoshoito 2005. Suomen virallinen ti-
lasto, Terveys 2005, Tilastotiedote 29/2005. www.stakes.fi. 
Leach MJ, Baxter MG, Critchley MA. Neurochemical and behavioural aspects of 
lamotrigine. Epilepsia 1991;32:4-8. 
Leucht S, Kissling W, McGrath J, ym. Carbamazepine for schizophrenia. Cochrane 
Database of Systematic Reviews 2007, Issue 3. Art. No.: CD001258. DOI: 
10.1002/14651858.CD001258.pub2. 
Leucht S, Komossa K, Rummel-Kluge C, ym. A meta-analysis of head-to-head com-
parisons of second-generation antipsychotics in the treatment of schizophrenia. 
American Journal of Psychiatry 2009;166(2):152–163. 
Lewis SW, Barnes TR, Davies L, ym. Randomized controlled trial of effect of pre-
scription of clozapine versus other second-generation antipsychotic drugs in resistant 





Lieberman JA, Tollefson GD, Charles C ym. Antipsychotic drug effects on brain mor-
phology in first-episode psychosis. Archives of General Psychiatry 2005;62:361-70 
May PR, Tuma AH, Yale C ym. Schizophrenia –a follow-up study of results of treat-
ment. Archives of General Psychiatry 1976;33:481-6. 
McGlashan TH. A selective review of recent North American long-term follow-up 
studies of schizophrenia. Schizophrenia Bulletin 1988;14:515-42. 
McEvoy JP, Lieberman JA, Stroup TS, ym. Effectiveness of clozapine versus olan-
zapine, quetiapine, and risperidone in patients with chronic schizophrenia who did 
not respond to prior atypical antipsychotic treatment. American Journal of Psychiatry. 
2006;163(4):600–10. 
Melzer HY, Bastani B, Kwon KY, ym. A prospective study of clozapine in treatment-
resistant schizophrenic patients. I. Preliminary report. Psychopharmacology 
1989;99:68-72.  
Melzer HY, Burnett S, Bastani B, ym. Effects of six months of clozapine treatment on 
the quality of life of chronic schizophrenic patients. Hospital & Community Psychiatry 
1990;41:892-97. 
Muscatello MR, Bruno A, Pandolfo G, ym. Topiramate augmentation of clozapine in 
schizophrenia: a double-blind, placebo-controlled study. Journal of Psychopharma-
cology 2011;25(5):667-674. 
Paton C, Whittington C, Barnes TR. Augmentation with a second antipsychotic in pa-
tients with schizophrenia who partially respond to clozapine. Journal of Clinical Psy-
chopharmacology 2007;27:198-204. 
Peet M, Horrobin DF, E-E multicentre study group.  A dose-ranging exploratory study 
of the effects of ethyl-eicosapentaenoate in patients with persistent schizophrenic 
symptoms. Journal of Psychiatric Research 2002;36(1):7-18.  
Potkin SG, Bera R, Gulasegaram B, ym. Effects of clozapine and adjunctive high-
dose glysine in treatment-resistant schizophrenia. American Journal of Psychiatry 
1999;156:145-147.  






Remington G, Saha A, Chong S-A, ym. Augmentation strategies in clozapine-
resistant schizophrenia. CNS Drugs 2005;19:843-72. 
Revicki DA, Luce BR, Weschler JM ym. Cost-effectiveness of clozapine for treat-
ment-resistant schizophrenic patients. Hospital & Community Psychiatry 
1990;41:850-4 
Rosa MO, Gattaz WF, Rosa MA, ym. Effects of transcranial magnetic stimulation on 
auditory hallucinations refractory to clozapine. Journal of Clinical Psychiatry 
2007;68(10):1528-32. 
Rosenheck R, Cramer J, Xu W, ym. A comparison of clozapine and haloperidol in 
hospitalized patients with refractory schizophrenia. Department of Veterans Affairs 
Cooperative Study Group on Clozapine in Refractory Schizophrenia. New England 
Journal of Medicine 1997;18;337(12):809–15. 
Schwarz C, Volz A, Li C, ym. Valproate for Schizophrenia. Cochrane Database of 
Systematic Reviews 2008, Issue 3. Art. No.: CD004028. DOI: 10.1002/14651858. 
CD004028.pub3.  
Shek E, Bardhan S, Cheine MV, Ahonen J, Wahlbeck K. Beta-blocker supplementa-
tion of standard drug treatment for schizophrenia. Cochrane Database of Systematic 
Reviews 2001, Issue 3. Art. No.: CD000234. DOI: 10.1002/14651858. CD000234.  
Shiloh R, Zemishlany Z, Aizenberg D, et al. Sulpiride augmentation in people with 
schizophrenia partially responsiveto clozapine. A double-blind, placebo-controlled 
study. British Journal of Psychiatry. 1997;171:569–73. 
Small JG, Klapper MH, Malloy FW, ym. Tolerability and efficacy of clozapine com-
bined with lithium in schizophrenia and schizoaffective disorder. Journal of Psy-
chopharmacology 2003;23(3):223-8.  
Sommer IE, Begemann MJH, Temmerman A, ym. Pharmacological Augmentation 
Strategies for Schizophrenia Patients With Insufficient Response to Clozapine: A 
Quantitative Literature Review. Schizophrenia Bulletin doi:10.1093/schbul/sbr004. 
Stahl SM, Grady MM. A critical review of atypical antipsychotic utilization: comparing 






Taylor D. M., Mir S, Mace S, ym. Co-prescribing of atypical and typical antipsychotics 
– prescribing sequence and documented outcome. Psychiatric Bulletin 2002;26:170-
72 
Taylor D.M., Smith L. Augmentation of clozapine with a second antipsychotic- a 
meta-analysis of randomized, placebo-controlled studies. Acta Psychiatrica Scandi-
navica 2009;119:419-42  
Tharyan P, Adams CE. Electroconvulsive therapy for schizophrenia. Cochrane Data-
base of Systematic Reviews 2005, Issue 2. Art. No.: CD000076. DOI: 
10.1002/14651858. CD000076.pub2.  
Tiihonen J, Wahlbeck K, Kiviniemi V. The Efficacy of lamotrigine in clozapine-
resistant schizophrenia: A systematic review and meta-analysis. Schizophrenia Re-
search 2009;109(1-3):10-14. 
Tiihonen J, Hallikainen T, Ryynänen OP, ym. Lamotrigine in Treatment-Resistant 
Schizophrenia: A Randomized Placebo-Controlled Crossover Trial. Biological Psy-
chiatry 2003;54:1241-1248. 
Tiihonen J, Halonen P, Wahlbeck K, ym. Topiramate add-on in treatment-resistant 
schizophrenia: a randomized, double-blind, placebo-controlled, crossover trial. Jour-
nal of Clinical Psychiatry 2005;66(8):1012-2015. 
Tollefson GD, Birkett MA, Kiesler GM, ym. Double-blind comparison of olanzapine 
versus clozapine in schizophrenic patients clinically eligible for treatment with clozap-
ine. Biological Psychiatry  2001;49:52-63. 
Tsai G, Yang P, Ching LC, ym. D-serine added to antipsychotics for the treatment of 
schizophrenia. Biological Psychiatry 1998;44:1081-89.  
Tsai GE, Yang P, Chung LC, ym. D-serine added to clozapine for the treatment of 
schizophrenia. American Journal of Psychiatry 1999;15:1822-25.  
Tsai G, Coyle JT. Glutamatergic mechanisms in schizophrenia. Annual Review of 
Pharmacology and Toxicology 2002;42:165-79.  
Tuominen HJ, Tiihonen J, Wahlbeck K. Glutamatergic drugs for schizophrenia. Coch-
rane Database of Systematic Reviews 2006, Issue 2. Art. No.: CD003730. DOI: 





Volz A, Khorsand V, Gillies D, Leucht S. Benzodiazepines for schizophrenia. Coch-
rane Database of Systematic Reviews 2007, Issue 1. Art. No.: CD006391. DOI: 
10.1002/14651858. CD006391.  
Wahlberg KE, Wynne LC, Oja H.Gene-Environment Interaction in Vulnerability to 
Schizophrenia:Findings From the Finnish Adoptive Family Study of Schizophrenia 
American Journal Psychiatry 1997;154:3 
Wahlbeck K, Cheine M, Essali A, ym. Evidence of clozapine's effectiveness in 
schizophrenia: a systematic review and meta-analysis of randomized trials. American 
Journal of Psychiatry 1999;156(7):990–99. 
Wassef AA, Dott SG, Harris A, Brown A, O'Boyle M, Meyer WJ 3rd, Rose RM. Ran-
domized, placebo-controlled pilot study of divalproex sodium in the treatment of 
acute exacerbations of chronic schizophrenia. Journal of Clinical Psychopharmacol-
ogy 2000;20(3):357-61.  
Wu EQ, Birnbaum HG, Shi L, ym. The economic burden of schizophrenia in the 
United States in 2002. Journal of Clinical Psychiatry 2005;66:1122-29. 
Zoccali R, Muscatello MR, Bruno A, ym. The effect of lamotrigine augmentation of 
clozapine in a sample of treatment-resistant schizophrenic patients: A double-blind, 







LIITE 1 Skitsofrenian diagnoosikriteerit DSM IV:n mukaan 
A. Skitsofrenialle tyypilliset oireet 
ovat esiintyneet vähintään 
kuukauden ajan. 
 
Vähintään kaksi seuraavaista löydöksistä esiintyy 
merkittävissä määrin yhden kuukauden jakson ai-
kana: harhaluulot, aistiharhat, hajanainen puhe, 
pahasti hajanainen tai katatoninen käytös, tai nega-
tiiviset oireet, kuten affektien latistuminen, puheen 
köyhtyminen tai tahdottomuus. Yksikin tyyppioireis-
ta riittää silloin, kun harhaluulot ovat hyvin eris-
kummallisia tai aistiharhat ovat henkilön käyttäyty-
misestä tai ajatuksia jatkuvasti kommentoivia tai 
keskenään keskustelevia ääniä. Kun hoito onnis-
tuu, oireiden esiintymisjakso voi olla kuukauttakin 
lyhyempi. 
 
B. Sosiaalinen tai ammatillinen 
toiminta häiriintyy merkittävästi. 
 
Yksi tai useampi elämän alue, kuten työ, ihmissuh-
teet tai itsestä huolehtiminen, häiriintyy merkittä-
västi ja huomattavan pitkän ajan sairastumista 
edeltävään tasoon verrattuna. Jos häiriö on alkanut 
lapsuudessa tai nuoruudessa, jää odotettu taso 
näillä alueilla tai opiskelussa saavuttamatta. 
C. Häiriön kesto on vähintään kuusi 
kuukautta. 
 
Häiriön oireet ovat todettavissa kuuden kuukauden 
ajan ja näiden aikana tulee tyypillisiä oireita esiintyä 
vähintään yhden kuukauden ajan tai onnistuneen 
hoidon ansiosta vähemmänkin aikaa. Tämän lisäksi 
ko. kuuden kuukauden jaksoon voi sisältyä ennak-
ko- tai jäännösoireiden kausia, jolloin on vain nega-
tiivisia oireita tai skitsofrenian muita tyypillisiä oirei-
ta vaimentuneina. 
 
D. Muut häiriöt on suljettu pois. 
 
Skitsoaffektiivinen häiriö ja psykoosipiirteinen mie-
lialahäiriö sekä kemiallisista aineista ja ruumiillisista 
häiriöistä johtuvat tilat on suljettu pois. Mikäli taus-
talla on laaja-alainen kehityshäiriö, tehdään skitso-
freniadiagnoosi vain, jos esiintyy huomiota herättä-







LIITE 2 Antipsykoottiset lääkeaineet 
(Lähde: Huttunen M. Psyykenlääkeopas. Duodecim 2008)
Lääkeaine Annossuhdeluku Annosalue (mg/vrk) 
PERINTEISET ANTIPSYKOOTIT   
Klooripromatsiini 100 100-1000 
Levomepromatsiini 50 10-300 
Promatsiini 100 25-1000 
Perfenatsiini 8 2-60 
Flufenatsiini 1-2 2-4 
Klooriprotikseeni 100 10-600 
Tsuklopentiksoli 10-25 25-150 
Flupentiksoli 1-2 3-25 
Melperoni 50 25-400 
Haloperidoli 2 2-50 
Sulpiridi 200 800-1600 
UUDEN POLVEN ANTIPSYKOOTIT   
Risperidoni 1 2-8 
Olantsapiini 5 5-30 
Ketiapiini 100 300-600 
Tsiprasidoni 20 80 
Aripipratsoli 5-15 15-30 
Sertindoli 4 12-20 
Klotsapiini 100 300-900 
 
 
 
